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(57) Abstract: The invention concerns a compound 
of general formula (I), wherein R represents a phenyl 
(J) group substituted by one or several halogen atoms, 

by one or several C r C 6 , C r C 6 alkoxy, nitro, amino, 
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, or 

methylenedioxy groups, or a pyridinyl group, or a thienyl 

^ group optionally substituted by a halogen atom, or a pyrazinyl group. The invention also concerns compounds, nicotinic receptor 
^ ligands, useful for treating or preventing disorders related to nicotinic receptor dysfunction, in particular in the central nervous 
^ system. 
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(57) Abreg6 : Compose repondant a formule generate (I) dans laquelle R represente un groupe phenyle substitue par un ou plusieurs 
g atomes d'halogene, par un ou plusieurs groupes (C r C 6 )alkyle, (C r C 6 ) alcoxy, nitro, amino, trifluoromethoxy, trifluorom6thyle, 

cyano, hydroxy, ou methylenedioxy, ou un groupe pyridinyle, ou un groupe thienyle e"ventuellement substitue" par un atome d'halo- 
Q gene, ou un groupe pyrazinyle. La presente invention a pour objet des composes, ligands des reccpteurs nicotiniques, utiles dans le 
^ traitement ou la prevention des d6sordres lie's a un dysfonctionnement des recepteurs nicotiniques, notamment au niveau du systeme 
^ nerveux central. 
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Derives de 4- ( 1, 3, 4-thiadiazol-2-yl) -1, 4-diazabicyclo- 
[3. 2.2] nonane, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 



5 La presente invention a pour objet des composes, ligands 
des recepteurs nicotiniques, utiles dans le traitement ou 
la prevention des desordres lies a un dysf onctionnement des 
recepteurs nicotiniques, notamment au niveau du systeme 
nerveux central. 

0 

Les composes de la presente invention repondent a la 
formule generale (I) 



15 




dans laquelle R represente un groupe (C 3 -C 6 ) cycloalkyle ou 
un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 

20 plusieurs groupes choisis parmi un atome d'halogene, un 
groupe (C^-Cg) alkyle, (C^Cg) alcoxy, nitro, amino, 
dialkyl (C^-C-j) amino, trif luoromethoxy, trif luoromethyle, 
cyano, hydroxy, methylenedioxy, ou un groupe 
piperidin-l-yle, ou morpholin-4-yle, ou pyrrolidin-l-yle, 

25 ou azetidin-l-yle, ou azepin-l-yle, ou pyridinyle, ou 
thienyle, ou pyrazinyle, ou furyle, ou benzofuryle, ou 
benzothi^nyle, ou indolyle, ou pyrimidinyle, ou 
isoxazolyle, ou ph£noxazinyle, ou phenoxathiinyle, ou 
dibenzofuryle ou dibenzothienyle ou pyrrolyle, ou naphtyle, 

30 chacun de ces groupes pouvant eventuellement etre substitue 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome 
d'halogene, un groupe (C^-Cg) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, 
trif luoromethoxy, trif luoromethyle, nitro, cyano, hydroxy, 
amino, (C!-C 3 ) dialkylamino, ou (C 3 -C 8 ) cycloalkylamino . 

35 

Un sous ensemble de composes preferes est celui des 
composes de formule generale (I) dans laquelle R represente 
un groupe phenyle substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un ou plusieurs groupes (C x -C 6 ) alkyle, 
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(C^-Cg) alcoxy, nitro, amino, trif luoromethoxy, trifluoro- 
methyle, cyano, hydroxy ou methylenedioxy, ou un groupe 
pyridinyle, ou un groupe thienyle eventuellement substitue 
par un atome d'halogene, ou un groupe pyrazinyle. 

5 

Les composes de 1' invention peuvent exister a l'etat de 
bases ou de sels d' addition a des acides. 

Conformement a 1' invention on peut preparer les composes de 
10 formule generale (I) selon le schema suivant, en faisant 
reagir le 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane de formule (II) 
avec un compose de formule generale (III) dans laquelle R 
est tel que defini ci-dessus. 

15 On peut ainsi effectuer une reaction de substitution 
nucleophile en presence d'une base forte telle que le 
carbonate de cesium ou la triethylamine . On peut aussi 
effectuer une reaction de couplage de type Buchwald (J. 
Org. Chem. 1997, 62, 6066-6068) en presence d r un catalyseur 

20 au palladium tel que 1' acetate de palladium, le 

tris (dibenzylideneacetone) dipalladium (0), etc, d'un ligand 
de complexation tel que la triphenylphosphine, la 
tributylphosphine ou le 2 , 2 1 -bis (diphenylphosphino) -1, 1 1 - 
binaphtyle, et d'une base, par exemple organique telle que 

25 le t-butoxyde de sodium, ou minerale telle que le carbonate 
de cesium, ou toute autre reaction de couplage similaire. 



Schema 
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La preparation du 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane est decrite 
dans J. Med. Chem. 1993, 36, 2311-2320. 



Les composes de formule g6nerale (III) sont disponibles 
5 dans le commerce ou sont accessibles par des methodes 
decrites dans la litterature, par exemple dans «J. Het. 
Chem. 1983, 73. 



1/ exemple qui va suivre illustre la preparation des 
10 composes de l 1 invention. Les microanalyses elementaires, et 
les spectres I.R. et R.M.N. , ainsi que, dans certains cas, 
les spectres de diffraction aux rayons X, confirment les 
structures des composes obtenus. 

Le numero indique entre parentheses dans le titre de 
15 1' exemple correspond & ceux de la lere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret fait partie du 

mot, et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de 
ligne ; il est a supprimer en 1' absence de coupure, et ne 
20 doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

Exemple (Compose N°l) . 

Bromhydrate de 4- [ (5-phenyl) -1, 3, 4-thiadiazol-2-yl) -1, 4- 
diazabicyclo[3.2.2]nonane 2:1. 

25 

Dans un ballon de 25 ml on introduit successivement 0,5 g 
(4 mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane, 1 g (4 mmoles) 
de 2-bromo-5-phenyl-l, 3, 4-thiadiazole et 0,6 ml (4,4 
mmoles) de triethylamine en solution dans 15 ml de 
30 tetrahydrofurane sec, et on chauffe le melange au reflux 
pendant 20 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie 
le residu par chromatographic sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange 93/7/0,7 de chloroforme, methanol 
35 et ammoniaque. 

On obtient 0,25 g de produit dont on fait le dibromhydrate 
par addition d'une solution d'acide bromhydrique a 33% dans 
l'acide acetique. On collecte les cristaux obtenus par 
filtration. 
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On obtient 0,21 g de dibromhydrate. 
Point de fusion : 297-300°C. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et 
5 les proprietes physiques de quelques composes de 
1' invention. 

Dans la colonne "Sel", designe un compose a l'etat de 

base et "HBr" designe un bromhydrate. Les rapports molaires 
aciderbase sont indiques en regard. 
10 Dans la colonne "F (°C) W , "(d)" designe un point de fusion 
avec decomposition. 
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Tableau 




(I) 



N° 


R 


Sel 


F (°C) 


1 


C 6 H 5 


HBr 2:1 


297-300 


2 


3~CH3~CgH4 


HBr 2:1 


312-313 


3 


2-F-C 6 H 4 


HBr 2:1 


265-267 


4 


3-CF 3 -C 6 H 4 


HBr 3:1 


254 


5 


5-Br-thien-2-yl 


HBr 2:1 


238-240 


6 


pyrazin-2-yl 


HBr 3:1 


285-288 


7 


4-CH 3 -C 6 H 4 


HBr 2:1 


274-275 


8 


pyridin-4-yl 


HBr 3:1 


348-350 


9 


3-N0 2 -C 6 H 4 


— 


174-175 


10 


3-NH 2 -C 6 H 4 


- 


181-182 


11 


3-OCF 3 -C 6 H 4 


HBr 2:1 


248-250 


12 


3,4-(CH 3 ) 2 -C 6 H 3 


- 


129-131 


13 


3,4-(OCH 2 0)-C 6 H 3 


- 


162-164 


14 


3-Cl-C 6 H 4 


HBr 2:1 


295-300 


15 


2-N0 2 ,4-CF 3 -C 6 H 3 


HBr 2:1 


211-215 


16 


thien-3-yl 




140-143 


17 


2 , 6-F 2 -C 6 H 3 


HBr 2:1 


276-279 


18 


4-(CH 3 ) 2 N-C 6 H 4 




159-161 


! 19 


indol-5-yl 




240-261 


20 


thien-2-yl 


HBr 1:1 


266-268 


: 21 


2, 4- (OCH 3 ) 2 -pyrimidin-5-yl 


HBr 1:1 


250 (d) 


i 22 


benzofur-2-yl 


HBr 2:1 


289-290 


23 


phenoxathiin-l-yl 


HBr 2:1 


255-256 


24 


5-CH 3 -thien-2-yl 


HBr 2:1 


256-257 


25 


4-CH 3 -thien-2-yl 


HBr 2:1 


301-302 
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N° 


R 


Sel 


F (°C) 


26 


pyridin-3-yl 


HBr 




1 


311-312 


27 


fur-3-yl 


HBr 


2: 


1 


285-286 


28 


3, 5- (CH 3 ) 2 -l, 2-oxazol-4-yl 


HBr 


2: 


1 


294-295 


29 


4-OCH 3 -pyridin-3-yl 


HBr 


2; 


1 


281-282 


30. 


benzothien-2-yl 








155-156 


31 


dibenzothien-2-yl 








241-242 


32 


dibenzofur-2-yl 


HBr 


2: 


1 


281-282 


33 


pyrrol-2-yl 


HBr 


2: 


1 


255 (d) 


34 


4-OCH 3 -C 6 H 4 


HBr 


2: 


1 


274-275 


35 


4-F-C 6 H< 


HBr 


2: 


1 


270-271 
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Les composes de 1' invention ont ete etudies quant a leur 
affinity vis-a-vis des recepteurs nicotiniques contenant la 
sous unite a 7 , selon les methodes decrites par Mark et 
Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564 et par 
5 Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427. 

On d6capite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
rapidement la totalite du cerveau, on 1' homogeneise a 
l'aide d' un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'une 
solution de sucrose a 0,32 Ma 4°C, puis on le centrifuge a 

10 1000 G pendant 10 min. On elimine le culot et on centrifuge 
le surnageant a 8000 G pendant 20 min £ 4°C. On recupere le 
culot et on 1' homogeneise a l'aide d'un broyeur Polytron ™ 
dans 15 volumes d r eau bidistillee a 4°C, puis on le 
centrifuge a 8000 G pendant 20 min. On ^limine le culot et 

15 on centrifuge le surnageant et la couche de peau ("buffy 
coat") a 4 0000 G pendant 20 min. On recupere le culot, on 
le remet en suspension avec 15 volumes d'eau bidistillee a 
4°C et on le centrifuge encore une fois a 40000 G pendant 
20 min avant de le conserver a -80 °C. 

20 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et 
on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On 
preincube 150 yil de cette suspension membranaire i 37 °C 
pendant 30 min, a 1'obscurite, en presence ou en absence du 

25 compose a tester. Puis les membranes sont incubees pendant 
60 min a 37 °C, a 1'obscurite, en presence de 50 pi de 
[ 3 H]a-bungarotoxine ci 1. nM dans un volume final de 250 \il 
de tampon HEPES 20 mM. On arrete la reaction par filtration 
sur des filtres Whatman GF/C™ prealablement traites pendant 

30 3 heures avec de la polyethylenimine a 0,05%. On rince les 
filtres avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C et on mesure la 
radioactivite retenue sur chaque filtre par scintigraphie 
liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de a-bungarotoxine a 1 \iM finale ; la liaison non 

35 specifique represente environ 60% de la liaison totale 
recup^ree sur le filtre. Pour chaque concentration de 
compose etudie on determine le pourcentage d' inhibition de 
la liaison specifique de [ 3 H] a-bungarotoxine, puis on 
calcule la CI 50 , concentration de compose qui inhibe 50% de 
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la liaison specifique. 

Les CI 50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0,001 et 0,5 pM. 

5 Les resultats qui precedent montrent que les composes de 
1' invention sont des ligands pour les sous unites a 7 du 
recepteur nicotinique. 

Les resultats des essais suggerent 1' utilisation des 
10 composes dans le traitement ou la prevention des desordres 
lies a un dysfonctionnement des recepteurs nicotiniques, 
notamment au niveau du systeme nerveux central. 

Ces desordres comprennent les alterations cognitives, plus 
15 specif iquement mn^siques, mais egalement attentionnelles, 
liees a la maladie d' Alzheimer, au vieillissement 
pathologique (Age Associated Memory Impairment, AAMI) , au 
syndrome Parkinsonien, a la trisomie 21 (Down's syndrome), 
au syndrome alcoolique de Korsakoff, aux demences 
20 vasculaires (multi-infarct dementia, MDI) . 

Les composes de 1' invention pourraient egalement etre 
utiles dans le traitement des troubles moteurs observes 
dans la maladie de Parkinson ou d'autres maladies 
neurologiques telles que la choree de Huntington, le 
25 syndrome de Tourette, la dyskinesie tardive et 
1'hyperkinesie. 

Les composes de 1' invention peuvent egalement constituer un 
traitement curatif ou symptomatique des pathologies 
neurodegeneratives aiguSs telles que les accidents 

30 vasculaires cerebraux et les episodes hypoxiques cer<§braux, 
ainsi que des pathologies neurodegeneratives chroniques 
telles que la maladie d' Alzheimer, lis peuvent encore etre 
utilises dans les cas de pathologies psychiatriques : 
schizophrenic, depression, anxiete, attaques de panique, 

35 comportements compulsifs et obsessionnels . 

lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, 
a l'alcool, aux differentes substances induisant une 
dependance, telles que cocaine, LSD, cannabis, 
benzodiazepines . 
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C'est pourquoi la presente invention a egalement pour objet 
des compositions pharmaceutiques contenant une dose 
efficace d'au moins un compose selon 1' invention, a l'etat 
de base ou de sel ou de solvat pharmaceutiquement 
5 acceptable, et en melange, le cas echeant, avec des 
excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme 
pharmaceutique et le mode d 1 administration souhaite. 

10 

Les compositions pharmaceutiques selon 1 ? invention peuvent 
ainsi etre destinees & 1 1 administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
intratracheal, intranasale, transdermique, rectale, 
15 intraocculaire . 

Les formes unitaires d* administration peuvent etre, par 
exemple, des comprimes, des gelules, des granules, des 
poudres, des solutions ou suspensions orales ou 

20 injectables, des timbres transdermiques ("patch"), des 
suppositoires . Pour 1 ■ administration topique on peut 
envisager des pommades, lotions et collyres. 
Lesdites formes unitaires sont dosses pour permettre une 
administration journaliere de 0,01 a 20 mg de principe 

25 actif par kg de poids corporel, selon la forme galenique. 

Pour preparer des comprimes on ajoute au principe actif, 
micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre 
compost de diluants, comme par exemple le lactose, la 

30 cellulose microcristalline, l r amidon, et des adjuvants de 
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone, 
hydroxypropylmethylcellulose, etc), des agents d'ecoulement 
comme la silice, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, l'acide stearique, le tribehenate de glycerol, 

35 le stearylfumarate de sodium. Des agents mouillants ou 
tensioactifs tels que le laurylsulf ate de sodium peuvent 
aussi etre ajoutes. 

Les techniques de realisation peuvent etre la compression 
directe, la granulation seche, la granulation humide ou la 
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fusion a chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus, drageifies, par exemple par 
du saccharose, ou enrobes avec divers polymeres ou autres 
matieres appropriees. II peuvent etre concpus pour permettre 
5 une liberation rapide, retard^e ou prolongee du principe 
actif grace a des matrices polymeres ou a des polymeres 
specif iques utilises dans l'enrobage. 

Pour preparer des gelules on melange le principe actif avec 
10 des vehicules pharmaceutiques sees (simple melange, 

granulation seche ou humide, ou fusion a chaud) , liquides 
ou semi-solides . 

Les gelules peuvent £tre dures ou molles, pelliculees ou 
non, de maniere a avoir une activite rapide, prolongee ou 
15 retardee (par exemple pour une forme enterique) . 

Une composition sous forme de sirop ou d f elixir ou pour 
1 1 administration sous forme de gouttes peut contenir le 
principe actif conjointement a un edulcorant, de preference 
20 acalorique, du methylparaben ou du propylparaben comme 
antiseptique, un agent de sapidite et un colorant. 

Les poudres et granules dispersibles dans de I'eau peuvent 
contenir le principe actif en melange avec des agents de 
25 dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec 
des edulcorants et des agents correcteurs de gout. 

Pour 1 1 administration rectale, on recourt & des 
30 suppositoires prepares avec des liants fondant a la 

temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols . 

Pour une administration parenterale, on utilise des 
35 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions steriles injectables contenant des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyl^ne- 
glycol . 
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Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
microcapsules/ eventuellement avec un ou plusieurs supports 
ou additifs, ou bien avec une matrice polym^re ou avec une 
cyclodextrine (timbres transdermiques, formes a liberation 
5 prolongee) . 



Les compositions topiques selon 1' invention comprennent un 
milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se presenter 
notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou 

10 hydroalcooliques, de gels, d* Emulsions eau-dans-huile ou 
huile-dans-eau ayant l f aspect d f une creme ou d'un gel, de 
microemulsions, d f aerosols, ou encore sous forme de 
dispersions v6siculaires contenant des .lipides ioniques 
et/ou non ioniques. Ces formes gal^niques sont preparees 

15 selon les m6thodes usuelles des domaines consideres. 

Enfin, les compositions pharmaceutiques selon l f invention 
peuvent contenir, a cote d'un compose de formule generale 
(I), d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
20 le traitement des troubles et maladies indiques ci-dessus. 
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1. Compose repondant a formule generale (I) 



5 




dans laquelle R represente un groupe (C 3 -C 6 ) cycloalkyle ou 
un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 

10 plusieurs groupes choisis parmi un atome d'halogene, un 
groupe (Ci-Cg) alkyle, (C^-Cg) alcoxy, nitro, amino, 
dialkyl (Ci^) amino, trif luoromethoxy, trif luoromethyle, 
cyano, hydroxy, methylenedioxy, ou un groupe 
piperidin-l-yle, ou morpholin-4-yle, ou pyrrolidin-l-yle, 

15 ou azetidin-l-yle, ou azepin-l-yle, ou pyridinyle, ou 
thienyle, ou pyrazinyle, ou furyle, ou benzofuryle, ou 
benzothienyle, ou indolyle, ou pyrimidinyle, ou 
isoxazolyle, ou phenoxazinyle, ou phenoxathiinyle, ou 
dibenzofuryle ou dibenzothienyle ou pyrrolyle, ou naphtyle, 

20 chacun de ces groupes pouvant eventuellement etre substitue 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome 
d'halogene, un groupe (C L -C 6 ) alkyle, (C x -C 6 ) alcoxy, 
trif luoromethoxy, trif luoromethyle, nitro, cyano, hydroxy, 
amino, {C^C^) dialkylamino, ou (C 3 -C 8 ) cycloalkylamino, 

25 a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
R represente un groupe phenyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs groupes 

30 (Ci-Cg) alkyle, (C^Cg) alcoxy, nitro, amino, trif luoro- 
methoxy, trifluoro-methyle, cyano, hydroxy ou methylene- 
dioxy, ou un groupe pyridinyle, ou un groupe thienyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene, ou un 
groupe pyrazinyle. 

35 

3. Medicament, caracterise en ce qu'il consiste en un 
compose selon l'une des revendications 1 et 2. 

4. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
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